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Abstract 



There are described benzo-fused 5-membered ring heterocycles of the formula I L_J where X is N or CR 
(6)- Y ts oxyqen A and B together are a bond or are both hydrogen if X is simultaneously CR(6) and V is NR 
7) one of these substituents R(1) to R(6) is a -CO-N = C(NH2)2 group; the other substituents R(1) to R 6) 
in each case are H. Hal, alkyi; up to two of the other substituents R(1) to R(6) are CN. N02 N3 (C1-C4)- 
alkoxy CF3- up to one of the other substituents is R(8)-CnH2n-Z-, phenyl; R(7) is H. atk(en)yL R(8)-CnH2n-, 
and their pharmaceuticaHv tolerable salts There is further described a process for the preparation of the 

i )*J I 

compounds I which consists in reacting a compound of the formula II I .J wherein one of the substituents 
R(1)' to R(5)' is a -CO-l group and L is a leaving group which can be readily nucleophilically substituted, 
with guanidine, and in optionally converting the product to the pharmacologically tolerable salts. 
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(^) Benzokondensierte 5-Ringheterocyclen, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als 
Medikament, ihre Verwendung als Diagnostikum, sowie sie enthaltendes Medikament. 



Cs;) Beschrieben werden benzokondensierte 5-Ringheterocyclen der Formef I 




(I). 



CD 

O X glcich N odor CR(6)i iT glcich Snuorstoff, S odor rjR(7), A und B gomoinsann oine Bindung odor boido 

Wasserstoff, sofern yieich/oitig X gleic h Cf^(6) und Y gitich Nn(/) sind. 
5] -iiicr dr: Slib^.!l^Iu;^!( i T^l) f^(G) tin-; -CO-N - C(N! I; )/■ Hr-nno; .!io )OW^-ih: nndrr^n ih-^ifi " ;itrn fU H hi- 

f^;G) fi. Mai, Alky!; 
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anderen Substituenten R{8)-CnH2n-Z-, Phenyl; R(7) gleich H, Alk(en)yl, R(8)-CnH2r,-. sowie deren pharmazeutisch 
vcrtragliche Salze. 

Beschrieben wird ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I, welches darin besteht. da6 man eine 
Verbindung der Formel II 



R(2)' 




(II) 



worin einer der Substituenten R(1)' bis R{5)' eine -CO-L -Gruppe bcdeutet und L fur eine leicht nucleophil 
substituierbare leaving group steht, mit Guanidin umsetzt, und daB man gegebenenfalls in das pharmakologisch 
vertiagliche Salz ijberfuhrt. 
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Die Eiiindung betrifft benzokondensierte 5-Ringheterocyclen der Forme! I 




(I) 



R(5) 



worin bedeuten; 
X N. CR(6), 

Y Sauerstoff. S. UH{7), 

A, B gcmcinsam eine Bindung 
Oder 

bcide Wasserstoft, sofern glcichzcitig X gleich CR{6) und Y gleich NH(7) sind, 
Rinnr der Substituenten R(1) bis R(6) cine -CO-N - C(NHo)2-Gruppe. die jeweils anderen Substituentcn R- 

(1) bis R(6) 

Wasserstoft, F, CI. Br, I, (Ci-C6)-Aikyl, 
bis zu zwei der anderen Substituenten R(1) bis R(6) 

CN, NO2. Na. (Ci-CO-Alkyloxy, CF3, 
bis zu cinem der anderen Substituenten 

R(8)-CnHo„-Z-, 
n Null bis 10, 

wobei die Alkylenkette -CnH2n- geradkettig oder verzweigt ist und wobei ein C-Atom durch etn 
Sauerstoff- oder S-Atom oder durch ein N-Atonn ersetzt sein kann, 
R(8) Wasserstoff, (C2-Cfc)-Alkenyl, (C3-C1 o)-Cycloalkyl. 

das unsubstituiert oder durch 1 bis 4 Methylgruppen oder eine OH-Gruppe substituiert ist, 
Oder eine Ethylengruppe -CH = CH- enthalten kann, und worin eine Methylengruppe durch ein 
Sauerstoff- oder S-Atom oder durch ein N-Atonn ersetzt sein kann, 
Phenyl. 

unsubstituiert oder substituiert durch 1 bis 3 Substituenten ausgcwahlt aus der Gruppc 
bosteheFid aus F, CI. Br. I, CF3. CH:rS(0)s-, 
s Null. 1.2, 

R(9)-Wy-, 

H. Methv!, Ethyl. 

W gleich Sauerstoff, riR(10j. 

R{10) H, Methyl, 
y Null, 1. 

C'mF2rri+ 1 . 

rn 1 bis 

1- Oder 2-Naphti)yl, Pyndyl. criifioivl, IsodiKioiyi, 
Z 'CO-. -CH,-, -[CR(1 l)(OR)].r 

I, 2, 3, 
M, Methyl. 

Sauerstoff. -NR(i;^}-, 
W, Methyl, 
-S{0).-. 
Null. 1.2, 
-S0:-NR(13V, 
W /r;. -C...)-Alk\'l. 

Wassorstoff. (C-.-L- Vi-Alkyl. ((.; -( :■ i - Alk. nyt. I ^f'Hl-C^JC,.-, 



Rfl 1) 
R(12) 



run) 

Win 
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Enthalten die Substituenten R(1) bis R(5) ein Oder mehrere Asymmetriezentren, so gehoren sowoh! S 
wie auch R konfigurierte Verbindungen zur Erfindung. Die Verbindungen konnen a!s optische Isomere. ats 
Racemate oder als Gemische derselben vorliegen. 

Die bezeichneten Alkylreste konnen sowoh! geradkettig wie verzweigt vorliegen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fornae! 1, worin bedeuten: 
X CR(6). N. 

Y NR{7), 

A, B gemeinsam eine Bindung 
Oder 

beide Wasserstoff. sofern gleichzcitig X gtcich CR{6) und Y gteich NR(7) sind, 
und die Reste R{1) bis R(7) die angegebene Bedeutung besitzen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 
X CR(6), N, 

Y NR(7). 

A, B genneinsam eine Bindung 
Oder 

beide Wasserstoff, sofern gleichzeitig X gleich CR{6) und Y gleich NR(7) sind, 
cincr dor SubstituenU-n R(1) bis R(6) eine -CO-N = C(NH2)2-Oruppe, und die jeweils anderen Substituenten 
R{1) bis R(6) 

Wasserstoff, F, CI, Br, I, (Ci-CO-Alkyl, 
bis zu zwei dor anderen Substituenten R(1) bis R{6) 

CF3, (Ci-C4)-Alkyloxy. 
bis zu einem der anderen Substituenten R(1) bis H(tj) 
CN, NO2. N3. R(8)-CnH2n-Z-, 
n Null bis 4, wobei die Alkylenkette -CnHsn- geradkettig oder verzweigt sein kann und ein C-Atom 

durch ein Sauerstoff- oder S-Atorn odor durch cm N-Atom ersetzt sein kann, 
R(8) Wasserstoff, {Ca-CO-Aikenyl, (Cs-CghCycIoalkyI, 

das unsubstituicrt ist oder durch 1 - 2 Methylgruppen oder eine OH-Gruppo substituicrt, 
und wonn eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder S-Atom oder durch ein N-Atom 
crsetzt sein kann, 
Phenyl. 

das unsubstituiert ist oder substituiert nmt 1 bis 3 Substituenten ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus F, Ct, Br, I, CF3, CH3-S(0)s- 
s rJull, 1. 2, 

n(9)-w^- 

R(9) H, Methyl. Ethyl, 

v; Sauerstoff, rJR(10). 

R(10) H, Methvl, 

y Null. 1. 



FT) 



1 bis 3, 



R(12) 



Inchor.oi 



A, B 



t 'yr'Oyi, CnnKj'yi, i-^ocfiirnjiyi 
-CO-. -CH2-. Sauerstoff. -NR(12)-, 
H, Methyl, 
-S{0),-. 
rjuii. 1, 

-S(Jv-NR(1 3)-. 
H, iCr(::4)-Alky!, 

Wa:;:SH- :toff, fCi -C. )'Alky I, (fv-C; )-Alk(Miyl, f ^(Bl-C.IU,,-. 
>ndorc' bc/orrugt r.irid Vorhmduncjon der f Dimol L worin bodcuton: 

NR(7), 

gornc'insarri o'lno Bindung 
Of.ler 

boide Wasserstoff. sofern gloichzoitig X gloich CR(6) und Y gieich NR(7) 

-ind. 
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und die jewetls anderen Substituenten R(2) bis R{6) 

Wasserstoff, F. CI. Br, 
bis zu zwei der Substituenten R(2) bis R{6) 

CF3. (Ci-C2)-A!kyIoxy. 
bis zu einem der Substituenten R{2) bis R{6) 

R(8)-CnH2,-Z-. 
n Null. 1.2. 

wobei die Alkylenkette -CnHon- geradkettig Oder verzweigt ist und wobei ein C-Atom durch ein 

Sauerstoff- Oder S-Atorn oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann. 
R(8) Wasserstoff, Phenyl, 

das unsubstttuiert ist oder substituierl mit 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus F. CI. CF3. Cf-l3-S(0),-, 
s rJull. 2, 

R(9)-Wy-, 
R{9) H, Methyl. 
W Sauerstoff, 
y Null. 1. 

Pyridyl, Chinotyl, Isochinolyl, 
Z -CO". -CH2-, -S{0)s-. Sauerstoff, 

s Null. 1.2, 

und 

R(7) (Ci-CO-Alkyl. (C3-C0-Alkenyl, R{8)-CnH,,- 
Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen 
5-Chior-1-rT>ethyl-2-indolyIcarbonyI-guanidin-hydrochlorid, 
5-Chtor-1-ethyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid. 
3-Chlor-1-methyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydroc:hlorid, 

3.5- Dichlor-1-methyl-2-indoIylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
5-Fluor-1-nnethyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydroc:hlorid, 
3-Chlor-5-fIuor-1-methyl-2-indolylcarbonyl-Quanidin-hydrochlorid, 

4.6- Dichlor-1 ,3-dinnethyl-2-(ndolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
2-Phenoxy-1 -phenylindol-3-carbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz, 
2-Chlor-1-phenylindol-3-carbon5aureguanidid Methansulfonsauresalz, 
1-MethyIindolin-2-carbonsaure-guanidid-hydrochIorid, 
5-Fluor-1-methylindolin-2-carbonsaure-guanidid-hydrochlorid. 

Die Verbindungen I sind substituicrlo Acylguanidine. 
Prominentester Vertreter der Acylguanidine ist das Pyrazinderivat Amilorid, das als kaliunnsparendes 
Diuretikunn in der Therapie Vcrwendung findct Zahiroiche weitere Verbindungen vonn Annilorid-Typ werdcn 
in der L.itoratur beschrieben, wie beispioisweise Dimethylamilorid oder Ethylisopropylamilorid. 



0 



NH 

II 



CI ij p p 
R' V. 9 N 



H 
NH 



2 



R • ' 



Amilorirl: R'. R" = H 
Dimethyiarnilorid: R', R" - Cll:i 
S5 Ethylisopropylamilorid: R' = CjHs.R" = CH(CH3)2 

naiiiborhinaiis ;iiK) Untersuchungen bekannt qeiwordeii. die aiif anliarrhythniischc Eigonjchalton von 
Arnil'-'Hd hitiw' ip. n (i uiation /!), I.'!'/ 1h;; Ui'lK! (I'lH'D) I iiii;t hi-MhTi Air.vi-r!duii<:j als Anliaithylhtnikuiii 
■i,.!,! !i.iir..h .■Tii'i.'i)"!' daf di"->->l rff'kl nut . .:lr,v 11 ll i: - . li rrar )t i-t v'l'l f-innr I .|i i!dt I ir k'-(Mi,li -ni !( rl 
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und saluretischen Wirkung begleitet auftritt und diese Nebenwirkungen boi der Behandlung von Herz- 
Rhythmusstorungen unerwunscht sind. 

Hinweise auf antiarrhythmische Eigenschaften des Amilorids wurden auch bei Experimenten an isoHer- 
ten Tierherzen erhalten (Eur. Heart J 9 (suppl. 1): 167 (1988) (book of abstracts)). So wurde beispielsweise 
an Rattenhorzen gefunden, dafi ein kunstlich ausgelostes Kammerllimnnern durch Annilorid vollig unter- 
druckt worden konnte. Noch potenter ais Amilorid war in diesom Modeil das oben erwahnte Annitoriddenvat 
Ethylisopropylamilorid, 

In dor Europaischen Offenlegungsschrift 416 499 werden Benzoylguanidine mit antiarrhythmischen 
Eigenschaften beschrieben. 

In der US-Patentschnft 3 780 027 werden cbenfalls Acyiguanidino beschrieben. die sich grundlegond 
von den hier beschriebenen erfindungsgc-maOen Verbmdungen I dadurch unterscheiden, daB es sich urn 
trisubstituierte Benzoyfguanidine handelt, die sich in ihrem Substitutionsmuster von inn Handel bcfmdlictien 
Diuretika. wie Bunnetanid und Furoserriid. ableiten und eino fiJr die angestrebte salidiuretische Wirkung 
wichtige Arninogruppe in Position 2 bzw. 3 zur Carbonylguanidingruppe tragen. Entsprechend wird fur diose 
Vef bindungen eine starke salidiuretirche Wirksamkoit borichtet 

Es war daher uberraschend, daB die erfindungsgemaBr'n Verbindungen keino unerwunschten und 
nachteiligen salidiuretischen, jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, weshalb sie zum 
Bohandein von Krankheiten, wie sie beispielsweise bei Sauerstoffmangelerscheinungen auftreten, geeignet 
sind. Die Verbindungen sind infolgc ihrer pharnnakologischen Eigenschaften als antiarrhythmischo Arznei- 
mittel rnit cardtoprotektiver Kc>nnponente :!ur lnfarktpropt)yla>e und der Infarktbehandlung sowie zur Befiand- 
iung der angina pectoris hervorragend geeignet. wobei Me auch praventiv die pathophysiologtscfien 
Vorgange beim Entstohen ischamisch in-iuzicrter Schade ii, aisbosondero bei der Ausldsung iscliarnisch 
.MuuZicrter I lerzarrhy turriiers inhjuieierr Ouer sXcuk vertinriueni. vVugyn litrei iLiiCuenden vVirkungen gcKjen 
pathologischo hypoxische und ischannische Situationen konnen die edtndungsgennaBen Verbindungen der 
Fcrmei ! infolge Inhibition des zellularen Na^/H'^-Austauschmechanismus als Arzneinnittel zur Behandlung 
alier akuton oder chronischen durch Ischamie ausgelosten Schaden oder dadurch pnnnar Oder sckundar 
in'iuzierten Krankheiten verwendet werden. Dies betrlfft ihre Verwendung ats Arzneinnittel fur operative 
Eingriffe. z.B. bei Organ-Transplantationen, wobei die Verbintjungen sowohl fijr den Schutz der Organe im 
Spender vor und wahrend der Entnahiiie, zum Schutz entnernmener Organe beispielsweis.e bei Behandlung 
mit Oder doren Lagerung in physiologischen Badflussigkeiten, wie auch bei der Qbeduhrung in den 
Ernpfangcrorganismus verwendet werden konnen. Die Verbmdungen sind ebenfalls wertvoHe, protektiv 
wi.'kcnde Arzneimittel bei der Durchfuhrung angioplastischer oporativc-r Eingriffe beispielsweise am hferzen 
wie auch an peripheren GefaBen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte 
Schaden sind die Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensystcms, 
insbesondore des ZNS. geeignet, wobei sie z.B zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Hirnodems 
geeignet smd. Daruberhinaus eignen sich die erfindungsgemaBen Verbmdungen der Formel I ebenfalls zur 
Be^la^dIuf)«;)en von Formen cies Sc hocks, wie beispielwei^c des alleigischen, cnrdiogenen. hypc'vo'arr^i- 
schen und des bakteriotlen Sc hocks. 

Darut'C'r hinaus zoichnen sich die odindungsgcmaiien Veibindungen der f ormel i durch starke mhibie- 
rende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, beispielsweise der Fibroblasten-Zellproiiferation und der 
Proiiferation der glatten GefaBmuskelzellen. aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I als 
^v.-rtvtilV- r^V:Tapeutil<a fi^ir Krankheiter' i'Vrage, toi cien-;"-r. d o .^'eilproliS^ ratio- -Mnn f)rim;1re oder cckur;ii;iiv> 
Ursache darstellt, und konnen deshalb als Antiatherosklerotika, Mitte) gegen diabetische Spatkomplikatio- 
nen, Krebserkrankungen, fibrotische Erktankungen wio Lungenfibrose, Lebcdibrose oder Nierenfibrose, 
Organhypertrophien und -hyperplasien. tnsbesondere bei Prdstatahyperplasie bzw Prr)statahyperlrophie 
verwendet werden. 

Die Of fiiKfungsgoruaBen VertMntlungnri sind wirkun. ijvo'le Ir^hitiitOfC f) Oov zellu'aren rJatnurTvPretC'r^M:- 
Artiperlof. (rJaV'H'-Fxchangor), dor b-.t zahlrcichon Eikankungen (Esscntiolle Hvportonie, AtherosMoroso, 
Di.il)0!c-s iisw.) auch in solchon Zellen etfioht i:;t, riie Mossntvion !t;iclit zugafiglicli sind. v/ie be i'>pic Isweiso 
III E;iyt!irc..::yton, Ttirornbocytcn oder Lcuk)zyten. Die orfuKjungsgoma.^icn Veibindungen cignen sich des- 
lv;;'b ,':ls h- m v.:)r ragondo urid oir.fanhe wirS'jfiscliaftlirfit;' WorkzcLtge. boi-^.pielswoiso in ihinr Vorwondun ) als 
Di.Mjnodil-a /ur Bestimmung und Unterichcidung be stimrT-tor Formen der Hypcrtonie, aber auch -kt 
Attierosklerose, des Diabetes. t)rolifcrativer Erkrankungen U'5w.. Daruber hinaus sind die Verbindungen dcT 
Formel I fur die praventive Therapie zur Verhmderung der Genese des Bluthochdrucks. beispielweiise der 
essentiollen Hypertonic, geeignet. 

Die Frfindung betiifft v/oiterhin cin VndalirtMi /ur H( -.ft^lii in- ) d»;r V( hiridi irujon I, dadurcfi gckenn.:oich- 
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Vcrbindungen der Forme! II 



R(5) 



R(2)' 





R(5) 



( M ) 



Y 

A 



worin ciner der Substitucnten R(1)' bis R(5)' eine -CO-L -Gruppo bedeutet und L fur oine leicht nucleophil 

substituierbare lociving group steht, und die jewcits andorcn Substitucnten R(1)' bis R(5)' die angegebene 
Bedeutung besitzen, 

mit Guanidin unter Bildung der in Formel i angegebenen Acylguanidingruppe, -CO-N - C(NH2)2, 
umsetzt, und daf3 man gogebenenfalls in das pharmakologisch veitraglicho Salz Libcrfuhrt. 

Die aktivicrten Saurodorivate der Forme! !l. worin L oine Alko>y-, vorzugswel^^e eine Methoxygruppe, 
eine PhenoKygruppe, Phenylthio-, Methylthio-. 2-Pyridyltt)iogruppe, einen StickstoHheterocyclus, vorzugs- 
weise i-!mida.'otyl, bedeutet, erhalt man vorteilhaft m an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden 
Carbonsaurechloriden (Forme! II, L = CI), die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den 
zugrundeliegenden Carbonsauren (Formel 11, L = OH) beispielsweise mit Thionylchlortd herstellen kann. 
Neben den Carbonsaurechlonden der Formel II (L = CI) lassen sich auch weitere aktivierte Saurederivate 
der F ormel II m an sich bekannter Weise direM aus den zugrundeliegenden heterocyclischen Carbonsaure- 
derivaten (Formei 11. L = OH) herstellen, wie beispielsweise die Methyloster der Formei II mit L = OCH3 
durch Behandein mit gasformigem HCl in Methanol, die ImidazolidG der Formel II durch Behandein mit 
Carbonyldiimidazol (L = 1 -Imidazolyl, Staab. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1. 351 bis 367 (1962)), die 
gemischten Anhydride II mit CI-COOC2H5 oder Tosylchlond in Gegenwart von Triethylamin in einem inerten 
Losungsmittel, wie auch die Aktivierungen von Carbonsauren mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC). Eine 
Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung von aktivierten Carbonsaurederivaten der Forme! II sind unter 
Artgabo von Ouellenliteratur in J. March. Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 
1985), S 350 angegeben 

Die Umsctzung oinos aktivierten Carbonsaure<:Jerivates der Forme! i mit Gu-midin orfolgt in an sich 
lifkannter Weise in einem protischen oder aprotischen polaren aber inerten organischen Losungt mittel. 
Dabei haben sich bei dor Umsetzung der Carbonsauremethylester (II, L = OMe) mit Guanidin Methanol 
Oder THF zwischen 20 'C und Siedetemperatur als Losungsmittel bewahrt. Bei den meisten Umsetzungen 
von Vcrbindungen II mrt Guanidin wurde vorteilhaft in aprotischon meiien Losungsmittctn wie THF, 
Diinoaio<yoth.in, Dioxan gearbeitcl. Aber auch Wasser t<ann ak Losungsrnittt I t.- 1 der Umsetzung von II 
und Guanidin verwendet werden. 

Wenn l_ = CI bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter "usatz einos Saurefangers, z. B. in Form von 
ut^ersctius^igen Guanidin zur Abbmdung der Halogenwasbersluffi.auro. 

[-in roil dot zugrundeliogcndc^n heterocyclischen Carbonsaurc^Doriv.-itc ist bokannt und in der Ltteratiir 
boscluiobcn. Die unbokannten heterocyclischen Carbonsauren II (I = C'H) konnen nach lilorcitLirbor anntc n 
Motiiodcn hcrgcMciit worden, 

-0 odi.ilt man bfiispiet r^woiso die ;^-F3onzirnida::olra't)Oiisaijtcn [Fornot II rnit R(t) - -COOH, < = N 
[u>xi Y - -Nf^V)], wcilciio zu bovorzugton ertindungsgomaPon VctbindLingon fuhron, in an sich bekannter 
Wei:.;o dorr h (:)yidation tier entspreclienden 2-HydroxyrTiettiyi-boiizimida^e!lc init K.Jiumpc rmanganat analug 
Liistrzycki und F'rzeworsf<i (Bcr. 4?-, 3483 [1912]), 

Die zu bevorzijgten Carbonvtguanidinen der Formel I fuhrenden lndol-2-catbonsauren erhalt man 
beispielsweise aus den 2-Nitrotoluo!en nach vl. R. Johnson et al J. Am. C:hem. Soc. 67, 423 (1945) [siehe 
auch Noland und Baudo, Org. Synth. Coll Vol. 5, 567 (1073)]. nach der F.scherdndolsynthesc aus 
[^ffMi.'tiauborv'auro unf) llitMiylhydra/nn Fine weitere Dar^tcllungsmethndo fiir hidol-L'-carbonsauren bo- 
; i,-:ht in IfM f:-ro:oot'On<- rwjo! .lorjnform^^onktion von ;'-Arf;tyiindolen, die nat h F^r;|ui a!, Syt^ith. 
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wird von Jones et al. {J. Org. Chem 37, 3622 [1972]) beschrieben. 

Ausgangsmaterialien zur Herstellung spezielt substituierter lndol-2-carbonsaurenkonnen auch lndol-2- 

carbonsauren selbst bilden. an denen in literaturbekannter Weise leicht Substitutionsreaktionen durchgefuhrt 

werden. Besonders selektiv konnen dabci zahlretche elektrophile Substitutionsreaktionen in 3-Position, aber 
5 auch in den restlichen Positionen durchgefuhrt werden So verlaufen beispielsweise Halogenierungen mit 

einen Hal^-Ubertrager glatt und in vollstandiger Umsetzung. Ann Stickstoffatom in 1 -Position konnen 

ebenfalls sehr leicht Alkylierungs- und Arytierungsreaktionen durchgefuhrt werden. 

Die !ndolin-2-carbonsauren bzw. deren Ester konnen goneroll in literaturbekannter Weise aus den 

zugrundeiiegenden lndol-2-carbonsauren bzw. doren Estern durch Reduktion bzw. Hydrierung gewonnen 
w werden. Als besonders geeignct erwi€:S sich die Behandlung mit metallischem Magnesiunn in Methanol 

analog der Arbeitsanweisung von In Kwon Youn. Gyu Hwan Yon, Chwang Siek Pak; Tetrahedron Letters 27 

(1986) 2409-2410. 

Benzoylguanidine I sind im allgenneinen schwacho Basen und konnen Saure unter Bildung von Salzen 
binden. Als Saureadditionssaizo kommen Salzn aller pharmakologisch vertraglichen Sauren in Frage, 

J5 beispielsweise Halogemde, insbesondere Hydtochionde, Lactate. Sulfate. Citrate, Tartrate, Acetate, 
Phosphate. Sulfonsauresaize wie Methylsulfonato, p-Toluolsulfonate usw.. 

Arzneimittel, die eine Verbindung I enthalten, konnen dabei oral, parenteral, intravenos, rektal oder 
durch Inhalation appiiziert werden. wobei die b./vor^ugte Applikation von dem jeweiligcn Erschcinungsbild 
der Erkrankung abhangig ist. Die Verbindungen I konnen dabei allein oder zusammen mit galcnischon 

2G Htlfsstoffen zur Anwendung kommen. und zwar sowohl in der Veterinar- als auch in der Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffo fur die gewUn^chte Arzneimittclfortnulierung geeignet smd, ist dem Fachmann auf Grund 
Koinas Fachwissens oelaufig. Neben Losemitteln. Geibiidnern. Suppositoricngrundiagen. Tablettenhilfsstof- 
fen und anderen Wirkstofftragern konnen benpielsweise Antioxidantien. Dispergiermitlel, Emulgatoren, 
Entschaumer. Geschmackskonigentien. Konservierungsmittel, Losungsvermittler oder Farbstoffe verwendet 

25 werden. 

Fur eine orale Anwendungsform we rden die aktiven Verbindungen mit den dafur gceigneten Zusatzstof- 
fr-n, wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdiinnungsmittel vermischt und durch die ubiichen 
Methoden in die geeignoten Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten. Dragees, Steckkapseln, waBrigc, 
aikoholische oder olige Lbsungen. Als merte Trager konnen z. B. Gummi arabicum, Magnesia. Magnesium- 
30 carbonat, Kaliumphosphat, fVlilchzucker, Glucose oder Starke, insbesondere Maisstarko. verwendet werden. 
Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch ais Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe 
Oder als Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder ticrische Die in Betracht, wie Sonnenblumenol 
oder Lebertran 

Zur subkutanen oder intravenbsen Applikation werden die aktiven Verbindungen, gewunschtenfalls mit 
35 den dafur ubiichen Substanzen wie Losungsvermittlrr, Emulgatoien oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel komrnen z. B. in Frage: Wasser. physiologische 
Kochsalzlosung oder Alkoholo, z. B. Ethanol. Propano!, Glycerin, daneben auch Zuckeriosungeti wie 
Glucose- Oder Marinitlosungen. oder auch eine Mischung aus den verse hiedenen genannten Losungsmrt- 
teln. 

40 Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in ForrTi von Aerosoien oder Sprays sind 
noeignet z. B Losungcn, Susp* nrionen oder Emulsionon dos Wirkstoffes des Forme! I in emcm pharma- 
zeutisoh unbodenklichon Losungirnittel, wie itube:..oridere Ethanol oder Wasser, odor einern Genuscii 
solcher Losungsmittel. Die F-orrnulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe 
wie Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie nn Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthalt 

4b (len Wirkstoff ubticherweise in t-iner Konzentration von ctwa 0,1 bis 10. insl)PSondere von etwa 0,3 bis 3 

I iOW.- ^c- . 

Die Oosierung des zu veratirt icHendon WirVstofis der Poifnel I urn:) rjie Maufigkeit der Verabreichung 
i^'ingcn von dor Wir^starko urid Wirkdaucr der vorw- n<ictcn Vorbinrjungon ah, auBordctri auch von Art und 
Statkfi dor zu befiandeindon I- r.;:nMiPi1 so,viO v^n, G( ^ctiinriit. Alter, Gfiwicht ufd indivicfuelk r Ansprechbar- 
Veil ctos zu behandelnden SaugrTS. 

Ini Durchschnitt betragt die laghcho Do^r. oiner Verbir.dung der Fonnel I bei oinein etwa 75 kg 
ichwcren Paticnten mindestens 0,001 mg, vof zug-Aveisc 0.01 mg bis hcxhstcns 10 rng, vorzug^wcisc 
hdchstens 1 mg. Bei akuten Ausbruchen der ktant-hr-it, etwn unmittelbar nach Erieiden des HerzinfarMs, 
l-onnen auch noch hohere und vor allem haufi'j'.re Dosierungen notwendig sein. z, B. bis zu 4 Einzeldosen 
\>ro Tag. Insbesondere bet i. v. Anwondunq, ot-va bni oinem Infarktpationten aiif der Intensivstation konnon 
! 100 iMf) prf; Tas^ '^UwrrviKj \v-rd»/n 
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Beispiele 

Allgemeine Vorschrift I zur Herstellung von heterocyclischen Acyl-guanidinen (1) aus heterocycltschen 
Carbonsauren (II, L = OH) 

0,01 M des Carbonsaurederivates der Formel II {L = OH) lost bzw. suspendiert man in 60 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran (THF) und versetzt sodann mit 1.78 g (0.011 M) Carbonyldiimidazol. Nach dem Ruhren fur 
2 Stunden bei Raumtemperatur werden 2.95 g (0.05 M) Guanidin in die Reaktionslosung eingetragen. Nach 
dem Ruhren uber Nacht destilliert man das THF unter vermindertem Druck (Rotationsverdampfer) ab, 
versetzt mit Wasser. stellt mit 2N HCI auf pH 6-7 und fittriert das entsprechende Acylguanidin (Formel I) ab. 

Die so erhaltenen heterocyclischen Acylguanidine konnen durch Behandein mit waBriger oder methano- 
lischer Salzsaure oder anderen pharmakologisch vertraglichen Sauren in die entsprechenden Saize uberge- 
fuhrt werden. 

Allgemeine Vorschrift il zur Herstellung von heterocyclischen Acyl-guanidinen (I) aus den entsprechen- 
den Carbonsaureestern (Formal II, L = Alkoxy oder Phenoxy) 

1 Aquivalent eines entsprechenden Carbonsaurecsters dcr Formel II sowie 5.0 Aquivalenten Guanidin 
werden in Isopropanol gelost oder in THF suspendiert und bis zur vollstandigen Umsetzung (TLC-Kontrolle) 
am Ruckflufikuhler gekocht (Reaktionszeit etwa 2 - 8 Stunden). Das Losungsmittel wird unter vermindertem 
Druck (Rotationsverdampfer) abdestillierl. der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen und 3 mal mit 
gosattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. 

Trocknung der organischen Phase uber Natrtumsulfat, Abdestillieren des Losungsmittets unter verminder- 
tem Druck und Chromatographie des Ruckstands an Kieselgel unter Anwendung eines geeigneten Laufmit- 
tels. 

Ubertuhrung des erhaltenen entsprechenden heterocyclischen Acyl-guanidins aer rormei i in uas Kuriu- 
spondierende Hydrochlorid erfolgt analog Vorschrift I. 

Entsprechend der allgemeinen Vorschnften ! und II wurden die folgenden erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen hergestellt: 

Beispiel 1: 

2-Benzofurylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid 
Fp. 279 - 283 ' C. 

Beispiel 2: 

6- Chlor-2-ben20furylcarbonyI-guanidin-hydrochIond, 
Fp. 272 - 274 * C. 

Beispiel 3: 

7- Metho>y-2-benzofurylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 266 -C. 

Beispiel 4. 

7-Brum-4-hydroxy-3-benzofurylcarbonyl guanidin-hydrochlorid, 

rp. 23g-c 

Boispinl 5: 

l-\ lydroy-^-bonzofurylcarhonyl-Quaniciirvhydrochlond. 
I'p. .^43-44-0. 

Botspi'il 6: 

5-[.)imcthylamtnomothyl-2-bonzofurylcnrbonyi-guanidir>dihycirochlorid, 
fp. > 2^0 -c. 
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Beisptel 7: 

5,6-Dich!or-2-ben2ofuryIcarbonyl-guaniclin-hydrochlorid, 
Fp. > 250 -C. 

Beispiel 8: 

7-Amino-2-bcnzthiazolylcarbonyI-guanidin-dihydrochlorid, 
Fp. > 250 'C. 

Beispiet 9: 

2-Amino-6-ben2thiazolylc:arbonyl-guantdin-dihydrochlortd. 
Fp. > 250 'C. 

Beispie! 10: 

f)-Chlcr-3-methoxybenzo[b]1hien-2-ylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp 202 'C. 

Beispiel 1 I: 

bSenzotriazol-b-ylcarDonyl-guanidin-nydrochiorid, 
Fp 270 -C. 

Beispiel 12: 

2-Ben2thiazolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp 273 - 275 -C 

Beispiel 13: 

Benzo[b]thien-2-yicarbonyl-guan!din-hydrochlorid, 
Fp 296 - 298 "C. 

Beispiel 14: 

2-Chlor-5-methylbenzo[b]thien-2-ylcarbonyl-gLianidin-hydroch!orid, 
Fp 221 - 222 -C. 

Beispiel 15: 

5-Nitrobenzo[b]thien-2-ylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 285 -C. 

Roispie! 16: 

5 - A m i n 0 ho n z 0 [ b Jt h 10 n - 2- y lo 1 1 )o n y I - g m a n i r 1 1 n - It v rJ r or h I o f ! r j , 
F[i. 2S0°C {Zeisot/ung) 

RriV|/ioi y\ 

1 H-Benzimtda?ol-5-yl-carbonyl'guanidtn-hydiochlorid, 
Fp. 2C5-C 
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Bctspiel 18: 

1-{2-Chiorbenzyl)-1H-benzimidazol-5-yl-carbonyI-guanidin-hydrochlorid, 
Fp 265 'C. 

5 

Beispiel 19: 

1-(1-He<yl)-1 H-benzimidazol-S-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 232 - 234 'C. 

w 

Beispiel 20: 

1- (2-Chtorbenzy!)-2-hydroxy-1 H-benzimidazol-5-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 283 -C 

;5 

Beispiel 21 

2- Methvlthio-1H-benztmtdazol-5-yl-carbony(-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 211 - C 

20 

Beispiel 22 

1-{2-Chlorbenzyl)-2-methylthio-1H-benzimida2ol-5-yl-caibonyl-guanidin- 
hydtochtorid, Fp. 220 °C. 

25 

Bctspif l :.'3 

l-(1-Hcxyl)-2-hydro:xy-lH-benzimidazol-5-yl-carbonyI-guanidin-hydrochlorid, 
Fp, 22/ - 229*0. 

30 

Beispii l 24 

6-[N-Methy!-N-(2-phenylethyl)sLHfamoyl]-1H-benzimidazol-4-yl-carbonyl-guanidin- 
hydrochlond, Fp. 205 'C 

35 

Beispiel 25: 

1- Methyl-2-rTiethylth!0-lH-benzimidazoI-6-yl-carboriyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp 246 -C. 

40 

Boispi.jl 26: 

6-SuIfamoyl-1H-benzimidazol-4-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp 223 -C, 

45 

Roinpio) .^7: 

2- i2-P!ionylothyl)-6-N^pyrroiid!nosu!fony!-ni4>-nz!micia/n!-Vy!-rnrho 
[i':i:.pKl 28. 

G-Chlot-2-(2-phony!ethyI}-1H'bonzim!dazol'4'yl-carbonyNguanidin-hydrochlorid, 
fp. 262 - :.'64'C. 
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Bcispiel 29: 

6-N-PyrroIidinosulfonyl-lH-benzinnida2ot-4-y!-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp 200 - 202-C (Zersetzung). 

Beispiel 30: 

6-Methylsulfonyl-2-(2-phenyIethyl)-1H-benzimida20l-4-yl-carbonyl-guanidin- 
hydrochlorid. Fp. 215 *C. 

JO 

Beispiel 31 : 

6-[N-Methy!-N-(2-phenylethyl)sulfamoyl]-2-(2-phenylethyl)-lH-benzimidazol-4-y!-carbonyl-guanidin- 
hydrochlorid. Fp. 130 'C. 

?5 

Boispiel 32; 

2- Befh^yl(tiio-6-ii^ethylsulfonyl-1M-benzinnidazol-4-yI-carbcny!-gijnnidin-hydrochIorid, 
Fp. 215-C 

:'0 

Bcispiel 33; 

5-Chloi-1-nnGthyl-1H-benzimidazol-2-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 228 

.'5 

Bcispiel 34; 

5,G-Dichlor-1-nnothyF1H-benzinnidazol-2-yt-carbonyl-guanidin-hydrochIorid, 
Fp. 274 (Zersetzung) 

30 

Beispiel 35: 

3- lndolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 270 "C, (Zersetzung) 

Beispiel 36: 

5-lndolvlcarbonvl^guanidin-hydroch!orid, 
Fp. 258 (Zersetzung) 

-70 

Beispiel 37; 

1-Benzyl-3-indC'lylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 256 'C, (Zersetzung) 

Holspiol 3a; 

4 - 1 n d i; :- 1 y I ( ; a r b () M y i - ( j u a t 1 d I ( "t - i V/ c j rec \ ) i C' i" i d , 
Kp 2 "OM". (Zfusot.'un!)) 

BfMspiol yj: 

1 -Me1hyl-3-indolylcarbony!-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 250 'C. (Zersetzung) 
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Beispiet 40: 

1-(2-N,N-Dimethylarninoethy!)-3-indolylcarbonyl-guaniciin-dihydroch!orid. 
Fp. 250 'C. (Zersetzung) 

Beispiel 41 : 

l-Methyl-2-indo!ylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 280 -C. 

Beispiel 42 

2'!ndolyicarbony!-guanidin-hydrochlorid, 
Fp 310 - 312'C. 

Beispiel 43- 

5-Chtor-2-indoiylcarbor)yl-guanidin-liydrochlorid, 
Fp. 317 - 320 -C. 

Beispiel 44- 

5-Methoxy-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid. 
Fp. 292 *C 

Beispiel 45: 

5-Chlor- 1 -mothyl-2-indolylcarbonyI-guanidin-hydrochlond, 
Fp. 269 -C 

Beispiel 46: 

l-{3,4-Dichlorbenzy!)-2-indolylcarbonyt-gunnidin-hydrochlorid, 
Fp. 195'C 

Beispiel 47: 

1-(2-N.N-DimettiylaminoGthyl)-2-indolyIcarbonyl-guanidin-dihydrochlorid, 
Fp. 255 • C. (Zersetzung) 

Beispiel 4f>' 

l-Ben^yl-2-indolyIcarbonyi-guanldin-hydrocfilorid, 
Fp. 229 -C. 

f^oisptol 4M: 

l-Ltii>t-2-indotylcarbonyi-gnani(iin-hydro(:hlori{j. 
f-p ?00 - .^01 °C 

BoispiGl SO; 

1 -Ben^yl-5-chlor-2-indotylcarbonyl-gi)nnifiin-hydrochloi id. 
F-p. 198-C: 
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Beispiel 51 ' 

5-Chlor-1-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-2-indolytcarbonyl-guanidin-dihydrochlorid, 
Fp. 255 *C (Zersetzung) 

Beispiel 52: 

5-Chlor-l-ethyI-2-indoly!carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 255 • C 

Beispiel 53; 

5-Chlor-1-propyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 255 'C 

Beispiel 54: 

5-Ch!or-1-butyl-2-indolyicarbonyi-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 222 -C 

Beispiel 55: 

5-hiydroxy-1-nnethyl-2-indoiylcarbonyl-guanidin-hydrochIorid, 
Fp. 288 -C 

Be ispiel 56: 

3,5-Dichlor-1-(2-N,N-dimothylanninoethyi)-2-indolylcarbonyl-guanidin-dihydrochlorid, 
Fp. 24G'C 

Be ispiel 57: 

5- Methoxy-1 -nnethyl-2-indoly Icarbony l-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 227 -C 

Beispiel 58: 

3-Ch!or-1-nnethyl-2-indo!ylcarbony!-Quanidin-hydrochlorid. 
Fp. 216-C. 

Bcir:piel 59: 

3-Chlor-2-indolylcarbonyl-guanidirvhydrochiorid, 
Fp. 222 -C. 

Bf:isf:iel 6(1: 

";.5-Dir;hlol-^(4-pico[yl)-2^^Hjolylc^rL)ony^guan!c!in-di^lyc1loc^lIo^id^ 
Fp. ??0'C 

BoKnpiel 61. 

5-Chlor-1-(4-picolyl)-2Hndolvlcarbonvl-nuanidin-dihydrochtorid, 
Fp. 207 -C. 
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Beispiel 62: 

5-Chlor-l,3-cIimethyl-2-indolytcarbony!-guantdin-hydrochlorid. 
Fp. 258 -C. 

Beispiel 63 

5,7-Dichlor-1,3-dinnethyl-2-indolyfcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 307 • C. 

Beispiel 64 

4,6-Dichlor-1.3-dinnethyl-2-indoiylcafbony!-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 296 *C. 

Beispiel 65. 

5-Ch!ot-1-methyI-3-phenyl-2-indoiyIcarbonyl-guanidin-hydroch!orid. 
Fp. 288 -C 

Beispiel 66: 

3-Brom-1-methyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 208 - 210 -C. 

Beispiel 67: 

5-Fluor-1-methyl-2-indoly!carbonyt-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 270 -C 

Beispiel 68 

3,5-Dich!or-2-indolyIcarbonyl-giJanidin-hydrochlorid, 
Fp. 200 - 210 -C. 

Beispiel 69: 

3,5^Dichlor-l-mothyl-2-indoivlcarbonyl-guanidin-hydrocliIorid, 
Fp. 208 - 210 °C. 

Bcirpio! 70: 

4,5,6'Trichlor-1.3-dimethyI-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 307 -C 

Boi-piol 71: 

2-i4-Mo1fK)xypfK)riyi)-huruin-iicia.::oi-f^'rathons;iiiro-9uanidid 
Mn'JiaMSulfonsaiirtisai.:; Fp. 2/0 ; 

BRi'sf:)i'_)l 72: 

2-{4-Trifk]ormcthylphenyl)-benzimidazol-5-carbonsaLircgiianidid 
Mettiansulfonsauresalz; Fp. 275 *C 
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Bcispie! 73: 

2-Phenylbenztnnidazol-4-carbonsaureguanidtd 
Fp. 264 -C 

5 

Beispiel 74: 

2-{4-Fluorphenyl)-1-nnethylbcnzimidazol-5-carbonsaureguanidid 
Mothansulfonsauresalz; Fp. 252 *C 

70 

Beispiel 75; 

2-(4-Methylphonyl)-bonzirTiidazol-5-catbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Fp 285 'C 

Beispiel 76 

2-(4-Hydroxyphenyl)-benzimidazol-4-carbonsaurer)uanidid 
Methansulfonsauresalz, Fp. 281 ' C 

20 

Beispiel 77; 

2-[4-(4-Chlorphenoxy)phenyl]-benzirriidazol-5-carbonsaureguan!did 
Methansulfonsauresalz, Fp. 239 ' C 

25 

Be ispiel 78; 

2-Benzylbe^nzimidazol-5-carbons3urcguanidid Methansulfonsauresalz; Fp. 210 'C 
30 Beispiel 79* 

;Mlndecylbenz!midazoI-5-carbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; Fp. 252 ' C 
Beispiel 80 

2-Methylbenzinnidazol-5-carbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; Fp. 279 °C 
Beispiel 81 

40 1 -Methyl-2-phenylbenzimidazoi-5-carbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Zf rsetzungspunkt: 230 * C 

Beispiel 82: 

->b l-Methyl-2-(2-thicnyl)bcnzimidazol-5-carbonsaureguanidid 
Molhansulfonsriuresalz; Fp ?1 1 ° C 

[^oirpiol 8.3: 

.:'-t;hIof- 1 -ptK:nylir"i(ioi-3-rarl:H)fir.,:uiio{)[ianidtd Motltanc[]lfr)[in;turoralz; F-p, 203 - l-Ob'-C 
Beispiel 84: 

2-Phenoxy- 1-pheny!indol-3-carbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz, Fp. 202 - 204 ' C 
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Beispiel 85 

5-Chlor-1-ethylbenzimidazol-2-carbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp 244 -C 

5 

Boispiel 86; 

3-Ch!or-5-fluor-1-nnethylindolyl-2-carbonsaureguanidtd Hydrochlorid; Fp: 234 *C. 
10 Boispiel 87: 

5-Mctho>y-l-phcnyitndolyl-2-carbonsaurcguanidid Hydrochlorid; 
Fp 26G-C 

15 Bospiol 88: 

3-lsopropyl-5-mcthoxyindoly!-2-carbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp: 210 -C. 

20 Bo ispiel 89: 

5-Chlor-3-phenvlthio-2-indolyicarbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp: 252 "C. 

25 Be ispiel 90: 

3,5-Dirnethoxy-1-methyl-2-indolyicarbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Fp, 212 -C 

30 Bcispiol 91 : 

3-lsopropylo>y-5-methoxy-1-methyl-2Hndo!ylcarbon5auroguanidid Methansulfonsauresalz; 
Fp. 248 -C 

35 Bfispiol 92: 

5-Chlor-3-phonyl5uttony!-2-indolylcarbonsauroguanidid MothansulfonsaDrcsalz; 
F|. 240 m:. 

40 E'.H-'ispiel 93: 

b-Ghlu(- 1 -phony i-2-iiidulylcarbonsauruyuani(.Jid MutlianoulionsaLirosal.:, 
/'ersetzungspunkt: 305 'C 

^5 B'lispiel 94: 

5-ChlC'r-3Hsupiopyl-2-indoiytcarbonsaurogLjant(]id MfitfiansiilfrMisaLirosai/; 
/■■irrotzung-punM: 258 - 259 

[^oi-picl 95: 

5-Ghlor'3-rn(;:thoxy-1-mcthyl-2-indolylcarbonsaurcguan((iid MfMliansullonsaincsaiz; 
/orsofziingspiinkt- 234' C 

Roispiol 90: 
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Beispiel 97: 

5-Trif!uormethyl-3-nnethyl-2-indolytcarbonsaureguanidid Hydrochlorid: 
Zersetzungspunkt: 232 - 236*0 

Be.spiel 98: 

5-Trifluormethyl-1,3-dimethyI-2-indolylcarbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Zersetzungspunkt: 219 - 223* C 

Beispiel 99: 

5-Benzoy!-1,3-dimethy!-2-indoIylcarbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp. 270 - 273*C 

Beispiel 100: 

5-Cycluhexyl-1,3-dinr)ethy!-2-indolylcarbonsaurGguanidid Hydrochlorid; 
Fp. 191 - 194-C 

Beispiel 101: 

1 .3.5-Trimethyl-2-indolylcarbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp. 210 - 212-C 

Beispiel 102: 

t ,3,4,6-Tetrannethyl-2-indolylcarbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Zersetzungspunkt: 164- 171 'C 

Beispiel 103: 

5-Methylsulfonyl-2'indo!y!carbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp. 298 - 305-C 

Beispiel 104: 

1-Methylindolin-2-carbonsaure-guan)did4vydrochlorid: 
a ) lndoiin-2-carbonsaure wurde in DMF mit 2 eq. K2CO3 und Methyliodid zum N-MethyFindolin-2- 
carbonsaurennethylester umgesetzt. 
Farbloscs 01 
MS (ES). 102 (M + 1) 

Dcr Ester aus a ) wurdo mit 5 eq. Guanidin in THF unter RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde im 
Vakuum abgezogen, der RUckstand in Wasser aufgenommen und dreimal nnit EE extrahiert. Die vereintgten 
organischen Phasen wurden uber MgSO^ getrocknot und das resultioronde Guanidid durch Zusatz von 
rnothanolischer HOI als Hydrochlorid iGC'Iiort. 
Ffjstst'Mf. Fp 162 - 170°<" 

B'Mspi.-l 10s 

1-Mcthyl-(S)Hndolin-2-carbonsaurf!-yuanK]id HydiochluiKi 
Wurde in analogcr Woi?o aus (S)-lndolin-2-carbonsaure tifugosteilt. 
Feststoff. Fp 1B2'C. 
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Beispiel 106 

5-Fluor-1 -methylindolin-2-carbonsaureguanidid Hydrochtorid 

a) 5-Ftuor-indo!-2-carbonsauremethylester wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift [In Kwon Youn, 
5 Gyu Hwan Yon, Chwang Siek Pak; Tetrahedron Letters 27 (1986) 2409-2410] mit Magnesium in Methanol 

2um 5-FluorHndolin-2-carbonsauremethylester umgesetzt. 

Farbloses 01, 

MS (ES): 196 (M + 1) 

b) Der lndolin-2-carbonsaureester aus Reaktion a) wurde in DMF mit K2CO3 und Methyliodid N- 
w methyliert Nach Standardaufarbcitung isotierte man N-Methyl-5-tluor-indolin-2-carbonsaurGmGthylestcr. 

Farbloses 01, 

MS (ES): 210 (M + 1) 

c) Das Produkt aus Reaktion b) wufde mit 5 eq. Guanidin in THE unter RuckfluB erhitzt. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. der Ruckstand in Wassor aufgenommen und dreima! mit 

15 EE o^trahiert. Die vercinigten organischon Phasen wurden uber MgS04 gctrocknet und das resulliercnde 
Guanidid durch Zusatz von methanolischer HCI ats Hydrochlorid isoiiert. 
Rothcher Feststoff, Ep 135 - 150' C. 

Beispiel 107 

20 

5-Mcthovy-1-mcthylindolin-2-carbon?aurcguanidid Hydrochlorid Wurde in anafogcr Woisc dargestcllt. 
Rotlicher Feststoff. Fp 169 - 174'G. 

Diese Transformation von lndol-2-carbonsaurederivaten in die entsprechenden Indolin-derivate in den 
Bcispielen 104 bis 107 ist cbenfalls auf alle anderen Indol-carbonsauren ubcrtragbar. 

25 

Bcispiei 108 

1-Mothylindol-2-carbonsaure-guanidid 
erhalt man durch Behandlung einer Suspension von 1,5 g l-Methylindcl-2-carbonsaure-guanidid Hydrochlo- 
30 rid in 30 ml Wasser mit waBriger Natnumbicarbonat-Losung. Farblose Kristalle, Fp. 95 - 100 °C. 

Darstollungswcisen von Vorstufen 

A. 3-Jc'dindol-2-carbonsaurederivate 

35 

erhjlt man beispielsweise durch Zutropfen einer Losung von 0.02 Mol Jodmonochlorid in Eisessig zu 
einer Losung odor Suspension von 0,02 Mol lndol-2-carbonsaureostcr bei Raumtempcratur, anschlieBen- 
de^rn Riihren fur 30 Minu*en bei 40*0 fJach dem Abdestilltcren des Losungsmittels wird der Rilckstand mit 
Wasser aufgenommen und der khstalline Feststoff abfiltriert. 
40 5-Chlor-3-jodindol-2-carbonsaureethylester: Farblose Kristalle, Fp. 190-1 94 = 0. 
3-Jodin:!ol-2-carbonsaurecthyle5tor: Farblose Kristalle. Fp. 127-131 *C 
5-Benzyloxy-3-jodindol-2<.aiboni:aureotl;ylesler. Farblose hatstallc. Fp, 122 ■ 124 
5-Eluor-3-jodindoI-2-carbonsaureethylester. Farblose Kristalle, Fp. 154 - 158'C. 

45 B. 3-Br...mindol-2-carbonsauredetivate 

oth-ilt man botspiolsvA^MSO durch Zutropfen einer l osung von 0,05 Moi Brom in Eisessig zu einer 
Losung odt r Suspension von o.u5 Moi indol-2-carLK>ns:uHOOstur hoi f ^aumtcmporatur, ansclilioBondcm 
ROhrou fur woitcro U) Minut(Hi boi Ur O Narh doin Abdestilliercn fins Lo^ungsrvuttols wird dnr Riickstaiid 
'■-n w\[ Wa^.sor aufgenor-nnicn, dor ^ri?talllno Feststoff abfiltriert und ricr 3-[^fOrnindoL2-carbonsauroostor durt h 
Umk( ii;t ^Ilisation geroinigt 

Beispiel B1 : 

3-Broinin(iol-2-carbonsaurcethylo^tnr': Farblose Kristnllo. Fp. 143 - M4°n. 
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Beisptel B2: 

3-Brom-5-chlorindol-2-carbonsaureethy!ester: Farblose Kristalle, Fp. 184 - 186* C. 
5 C. 3-Chlorindol-2-carbonsaurederivate 

erhalt man beispietsweise durch Zutropfen einer Losung von 0.05 Mot N-Chlorsuccinimid in Eisessig zu 
einer Losung Oder Suspension von 0,05 Mol lndol-2-carbonsaureester bei Raumtemperatur, anschlie3en- 
dem nOhren fur weitero 15 Minuten bei 40 'C und anschlieBendem Nachruhren bei Raunntemperatur. Nach 
w dem Abdestillieren des Losungsmittels wird der Ruckstand nnit Wasscr autgenommen und mit gesattigter 
waBriger Natriurribicarbonatlosung auf pH 8 gestellt. Der kristaliine Feststoff wird abfittrierl und der 3- 
Chlonndol-2-carbonsaurce5tor durch Umkristallisation gereinigt. 

Beispiel CI): 

15 

3,5-Dichlorindo!-2-carbonsaureethylester; Farblose Kristalie, Fp. 163 - 165* C. 

Bei::piel C2): 

20 3-Ch!or-5-f!uorindo!-2-(:arbonsaurRethylester, Farblose Kristalle, Fp. 138 - 141 'C. 
Rni'^ninl C?,): 

3-Broni-5-c:hlorindol'2-carbonsaureethylester, kristalliner Feststoff. Fp. 178 - 182' C. 
D, 1-Alkylierungen von 2-lndolcarbony!-Derivaten 

fuhrt man beispielsweise in der Weise durch, daB man eine Mischung aus 0,05 Mol des jeweiligen 
Indol-2-carbonsaureesters, 0,06 Mo! Alkylierungsmittel und 0,015 Mol feingepulvertes. wasserfreies Kalium- 
30 carbonat in 10 bis 50 ml Aceton ca 5 - 8 Stunden am RuckfluBkuhler kocht und den Reaktionsfortgang 
dunnschichtchromatografi^;ch verfotgt. AnschlieBend wird das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand mit 
Wasser versetzt und mit Esslgsaureethyiester extrahiert. 

Beispiel D1): 

35 

3-Jod-1-methylindol-2-carbonsaureetfiylester: 
Alkyiierungsmittel; Mcthyljodid; 

Eigcnschaftefi Heikjelbes 01. 

-^o Beispiot D2): 

5-Chlor-3-jod-1-rnethylif)dol-2-caibon<;aufeeti)ylestef. 
Alkylierungsmittel: Methyljodid; Eigenschaften: Farblose kristaliine Substanz. Fp. 88 - 93' C 

[{oii^piol D3): 

3-Jod- 1 -(2-dim(;thylarninoothy l)irKiol^2-carboris:UH ccthyi(;stoi . 
Alt- ylicrungsinittLif: :*-nimr:thy larni[iO' jthylrtiior id Hydrdchloriii; 
^..0 rinonsr.hafton: Hclloolhos 01. 

Dospie! D4): 

3-Jod-1-(3.4-dichlorbenzyl)indot-2-carbonsaureethylestcr: 
A^^ y liorungsmittcl: 3,4-Dichlorbonzvlch!orid; 
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Beispiei D5): 

5-ChIor-1-ethyl-3-jodindoi-2-carbonsaureethylester: 
Alkylierungsmittet: Ethylbromid 

Eigenschaften: Farbloser. kristaltiner Feststoff, Pp. 56 - 59 'C. 
Beispiol D6): 

5-Chlor-3-jod-1-propylindol-2-carbonsaureethytester: 
Alkylierungsmittei: Propyljodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff. Fp. 77 - 84'C. 
Beispiei D7): 

1-Butyl-5-chIor-3-jodindol-2-caibonsauroethyloster: 
Alkylierungsmittei; Butytjodid 
Eigenschaften; Hellgclbes 6l. 

Bcifpiol D8) 

5-Chlor-3-iod-1-isopropylindol-2-carLicinsaureethy!GStor: 
Alkylierungsmittei: Isopropyljodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff. Fp. 162 - 166' C. 
Beispiei D9) 

5- Benzylo>:y-3~jod-1-methylindof-2-carbonsaureethy jester: 
Alkylierungsmittei: Methyijodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, unscharfer Fp. 90 - 105' C, 
Beispiei D10): 

5-Fluor-3-jod-1 -methylindol-2-c arbonsaureethylester: 
Alkylierungsmittei: Methyijodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff. unscharfer Fp. 76 - 79'C. 
Beispiei DH): 

3,5-Dicf^lor-1-methylindol-2-carbonsaureethylestGr: 
Alkylierungsmittei: fVlethyljodid 

Eigcnschafton: Farbloser. kristalliner Feststoff, unscharfer Fp, 54 - 56 *C. 
Boispiel D12): 

3,5-Dichlor-!-(2-dimethylatninuell)yl)indol-2-carbonsaureethyIester: 
Alkylierungsmittei: 2-Dimethvlaminoothy!chlorid Hydrochlorirl 
Fujenschaften: 01. 

IvMspel Di;^) 

3.5-Dichlor- t-{4'picelyl)indol'2-carbL>MsautL:ethyk;^tf.,i. 
Alkylierungsmittei: 4-Picolylchlorid-hydrochlorid 
Eigenschaften: Fp. 100 - 103'C. 

Boispiel 014) 
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Eigenschaflen: Fp. 127 - 129 'C. 
Beispiel D15) 

5 2-Acetyl-5-chlor-1 ,3-dinnethy!incIol 

Alkylierungsmittel: Methyljodid 
Eigenschaflen Fp 88 *C. 

Beispiel D16) 

w 

2-Acetyl-5-chior-1-methyi-3-phenylindol 
Alkylierungsnnitte!: Methyljodid 
Eigenschaften- Fp. 89 - 91 • C. 

;5 Bcispiel D17) 

2-Acetyl-5.7-dichlor-1,3-dimethylindol 
AikylierungsfTiittel: Motliyljodid 
Eigcnschaften: Fp 105 - 108 'C. 

Beispiot D18) 

2-Acetyl-4,6-dich!or-1.3-dimethylindol 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 
.'5 Eigensc haften- Fp. 1 1 5 - 11 8 ' C. 

Beispiel D19) 

2-Acetyl-4,5,6-trichlor-1.3-dirnethylindol 
?o Alkylierungsmittel: Methyljodid 
Eigenschafton: Fp. 129-C. 

Boispiel D20) 

?5 5-Fluor'3'Chlor-1-mcthylindol-2-carbonsaurecthylester: 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 

Et'-}c;nsc:haftr:n: Farbloser, kristalliner Fcststoff, unscharfer Hp. 65 - G9°C. 
Boifpie! D21) 

JO 

S-(~hlor^3-phenylsulfonyl-1-methvlin(fol-2<arhonsaure-mcthvlestcr durch Methylicrunq von 5-Chlor-3- 
plionyl; ulfonylindol-2-carbonsaure 
Alkylierungsmittel: Methyljodtd 

Eige nschafton: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 192 - 196*" C. 
t^cirpioi D2;') 

:^Bro^v5-chior- 1-mcthyi'ndoi-2-caftxins:ui[0-oiriyir;stor (iufcli Aikyiioruf insrnitto!: 
M> thyijodid 

Liaen5-:i.;hafton: Faiblosor. kristnllinor Fc^^tstoff, Fp, 60 - 63 °(; 

Boispiul D23) 

2-Acetyl-5-isopropyF1 ,3-dimethyluKJol 
All- ylioi ungsmittol: Methyijodid 
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Beispiel D24) 

2-Acetyt-5-benzoyl-1 ,3-dinnethylIndoI 
Alkylierungsmittel: Methytjodid 
5 Eigenschaften: Farbloser, kristailiner Feststoff, Fp. 113 "C. 

Beispiel D25) 

2-Acetyl-5-benzoyl-1 ,3,5-trinnethyrmdol 
10 Atkyllorungsmittel: Methytjodid 

EiQenschaften: Farbloser. kristailiner Feststoff, Fp. 175'C. 

E. Darstetlung von 1-Alkylcarbonsaure-Derivaten durch dehalogenierende Hydrogenierung 

;5 wurden bevorzugt mit 3-Jod- cder 3-Bromindol-2-carbonsaurG-Derivatcn durchigefuhrt: 

0,005 Moi des 3-Halogeninclol-2-carbonsaureesters werden in Methanol mit 300 mg Palladium auf Kohle 
(10%) bis 2um Erreichen dcr thoorctischen Wasserstoffaufnahme unter Schuttein bei Raumtemperatur 
hydriert, das Losungsmittel abdestiHiort und der Ruckstaftd mit Wasser versel/t. 

2Q Beispiel El): 

5-Chlor- 1 -methylindol-2'C arbonsaureethylester 
Eigt'Hschaften: Farblose. kristallino Substanz, Fp. 68- 72 "C. 

25 Beispiel E2) 

1-(2-Dimethylaminoethyl)indol-2"Carbonsaureethvlester 
Eigenschaften: Hellgeibos 01 

30 Beispiel E3) 

1-(3.4-Dichlorbenzyl)lndol-2-carbonsaureethylester 
Eigenschaften: Farbloser, kristailiner Feststoff; Fp. 88 - 92' C 

35 Beispiel E4) 

5-Chlor-l-cthylindol-2^carbonsaurecthylostcr 
Ei'jenschaften: Farblose-, kistnllinc; Subotanz, Fp. 53 - 56 *C. 

40 Beispiel E5) 

1 -lsopropyl-5-chloriridijl-2'Cati)onsauioottiylestet 
Eigenschaften: Farblose, kristalline Substanz, Fp. 151 - 155'C. 

^5 Bei'r piel E6) 

5-Ctilor-1 -propylindoi-2-caibufisaL)ifJOtfiylee[(::T 
Hi'")on";chaften: rarblos(;, kiistaltino Sub-^.innz. Pp. - 54 " C 

[^oisp'ol E7): 

1 -Butyl-5-chlorindoI-2-carbonsaurccthy!GStcr 
Eigenschaften: 0\ 

-^s Roispsel F8): 



S-[k)iK'yloxV-1-mt:thv!![!(i(>!-;>-raf I K'Ms:ujtro!iiy 
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Bci.rpiel E9): 

5-Fiuor-1-nnethylindol-2-carbonsaureethylester 
Eigenschaften: Farblose, kristalline Substanz, Fp. 68 - 69'C. 

Beispiel E10: 

5-Chlor-1-(4-picolyl)indol-2-carbonsaureethyiester 
Eigonschaften: Fp. 76 - 78'C. 

F. Hydrolyse von lndol-2-carbons3urestern 

fiihrt man beispielswe iso durch Erhitzen des lndol-2-carbonsauresters in einem Gemisch aus Wasser 
Lind Methanol mit etwa 3 Mol NaOH bis zur Auflosung der Suspension durch. Aufarbeitung nach 
Sauofstellen nnit 2 N Salzsaure auf pH 1 bis 2 und Extraktion odor Kristallisation. 

Beispiel F1)- 

5-Chlor-1-methylindol-2-carhonsaure 
Eigenschaften: Zersetzung bei 235 - 239 'C. 

Bek piel F2) 

1-(2-Dimethy!anninoethyt)indo)-2-catbonsaure; 
Hinweis: Isolierung durch Kristallij ation aus wenig Wasser als inneres Salz bei pH 4 - 5. 
Etgenschafton: Farblose knstailine Substanz, Fp. 214 - 216 °C, 

Beispiel F3) 

1-{3,4-Dichlorben2yl)indci!-2-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, krislailmer Feststoff; Fp. 152 - 155'C 

Beispiel F4): 

5-GhIor-1-ethylindol-2-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kristallmer Feststoff; Fp. 194 - 200 'C. 

Beispiel F5): 

5-Chlor-l-propy!indoI-2-carbonsaure 

Eigenschaften: Farbloser, f-ristall'ner Feststoff: Fp, 152 - 154° C. 

Beisptel F6): 

1-Bulyl-5-clilorindal-2H;arbonsaure 

EiQcn-chaftcn: Farhlr»scr. ht;>tal^ncr rc'.t^toff, Fp. 175 "C. 

[^oispirl r7): 

5-Dcnzyloxy- 1 -motliylin(jol-2-carboMS,ujro 
Eiyen:3i,hafteii. FaibloSL't, 1- f i^taliiner Ftrststolf; F"p 218 - m ; 

Beispiel FB): 

5-F!uor-1-methyl!ndol-2-catt)()nsauit; 
Ft(|eM^;f haflf^n: Farljlu^'u. knstallinor r(-^tstMff: Fp ?? / ' C 
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Bcispiel F9): 

3.5-Dichlorindoi-2-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Foststoff, Fp. 235 - ?40*C. 

5 

BGispiGl F10): 

3,5-Dichlor-1-nnethylindoi-2-carbonsaure 
Ei(jenschaften: FarbloseT. kristailineT Fe-ststoff. Fp. 250 - 252 'C. 

10 

Beispiel F11): 

3.5-Dichtor-1-(2-dinDethylarninoethyl)indol-2-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kristalline r Feststoff, Fp. 243 - 246 ' C, 

Beis.piel F12: 

5-Metfioxy-1 -rnbl!iyIiitdu!-2-carbonj aLtie 
Eic/f-nsLhaften: Farbloser, kristallmor Fe ststoff, Fp. 211 - 214°C, 

Beispiel F13 

3,5-DichIor-1-(4-picolyl}indol-2-carbonsaure 
Ei.}onsc:haften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 228 - 232 " C. 

25 

Bc ispiel F14: 

5- Chlor- 1 -(4-pico!y I)indol-2-carbonsaurG: 
Eigenschaften: Fp. 288 - 290 'C. 

30 

Beispiel F15 

3-C-hlor-5-fluor-1-nnethylindot-2-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 222 - 225 'C. 

Beispiel F16 

3-I-. opropyI'5-methoxyindoF2-carbf)nsaLJro. Kristalliner f-cststoff; Fp. 156 - 
158'C. 

Brirpici F17 

5-Chlor-3-phenylsuIfonyl-l-nnethylindol-2-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kistalliner Feststoff, Fp. 238 - 241 'C. 

[ifi;-pif I F18 

3-vjodinr!oi-2-carbonsaiifc 
ri-)i;nsr:liaften: rarb!nrfM>nMailHH:f Ft-:|s!o(f, 1/,'- 1/VC 

[^tT.piel F19; 

3-Jnd- 1-nnRlhylindol-2-ca(hons,:ii)re 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 177 - 179'C (Zersetzung) 
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G. Darstellung von Alkandion-monophenylhydrazonen 

Allgemeine Synthesevorschrift: 
Eine Losung aus 0,127 Mol NaOH in 20 ml Wasser wird unter Ruhrung zu einer Losung von 0,103 Mol ^- 
5 Ketocarbonsaureester in 25 ml Ethanol gegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Sodann fugt 
man 200 ml Wasser zu, ruhrt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur und extrahtert das Gemisch mit ca. 50 
- 100 mi Diethylether, 

In die so hergestellte waBrige Phase gieBt man portionsweise eine eiskalte Diazoniumsalz-Losung, die wie 
folgt hergestellt wurde: 

w 0,1 Mol dcr Anilinkomponente werden mit 150 ml 18%iger Salzsaure versetzt und erwarmt, wobei meistens 
eine dicke Knstallsuspension entsteht. Nach dem Abkuhlen tropft man eine Losung von 0,1 Moi Natriumni- 
trit unter gutem Ruhren so unter die Flussigkeitsoberflache, da3 die Temperatur zwischen 0 und 5'C 
gehalten wird und ruhrt nach der Zugabe weitere 10 Minuten nach. Die so erhattene, zumeist wettgehend 
klare Losung des Diazoniumsalzes gieBt man portionsweise zu der alkalischen Losung des j3-Ketocarbon- 

/f) saurcestors. Nach Zugabe von ca. 300 ml Wasser stcllt man durch Eintragen von Natriumacetat auf pH 5 
und tiltriert den kristallinen Niederschlag Oder extrahiert bei oligen Niederschlagen mit Essigsaureethyle- 
ster. 

Beispiel G1) 

20 

Anilin. 4-0h!oranilin, /S-Ketoetter 2-Ethylacetcssigsaureothyloster 
Endprodukt r',3-Pontandion-3-ri-(4-chlorphenyl)hydrazon; Fp. 153 - 157'C. 

Beispiel G2) 

25 

Anilin: 4 -Ghloranilin, ;3-Ketoester: 2-Benzylacetessigsaurecthylester 
Endprodukt l-Phenylbutan-?.3-dion-3-N-(4-chIorphenyl)hydra^'on; Fp. 98 - 104'G 

Beispiel G3) 

30 

Aniiin 3,5 -Dichloranilin, ^-Ketoester: 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt 2,3-Pentandion-3-rJ-(3,5-dichIorphenyl)hydrazon; Fp. 175'C 

Beispiel G4) 

Amlin 2,4 -Dichloranilin, ;3-Ketoester; 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt J,3-Pt^ntandion- 3-ri-{2,4-dichlorphcnyl)hydra2on; Fp. 48 - 53 ' C 

Beispiel G5) 

40 

An'tin 2,3.4 -Trichloranilin, i^-Kctoostcr: 2-EthyIacetcssiQsaureethvIostor 
ErtiJptoduM; .',3-PontaiKJion- i-t J-i2,3,4-tricfilorphGnyl)liydrazon, F p. 214 - 218' C 

Beispiel G6) 

Amlin 4-isoprcipylanilin, /^'-Kctocstor. 2-EtliyIacetossigs;:U)rcothylostcr 
Eri-jprC'Ciul- 1: 2, 3-P^!ntandlOn-3-^i-^t-i■^opropylpllonyl)hyt]ra/orl; Fp 214 - 218 °C 

V>f ispif I r.7) 

Amlin 4-ArT)inot)on/{)ptirruin, /^-Kt;tt tester: 2-Fthyla(:etessigsauroc;tliylostrM 
Endprodukt: 2,3-Pentandion- J'(4-benzoytphony!)hydrazon: Fp. 114 - 118'G 

Beispiel G8) 

An ill n: p-TMinidiM, ^^-Kcu^f^^^r-r. 2-["tlivl;i'"f '^'vinv^ni iff.^cthvi* '^"t-r 
f- n':lprcw j!;kt 2.3-P'Mi!rH)' ItcM-^-r^M-ir-* 'lv":riyhhy(t!n.-('n, \ \'. 1 3(> ^ f ■ {/tM't ^t.-'i:i- p 
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Beispiel G9) 

Anilin: 3,5-Dimethylanilin, ;3-Ketoester: 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt: 2,3-Pentandion-3-N-(3,5-dimethylphenyI)hycIra2on; Fp. 122'C (Zersetzung) 

5 

Bcispiel G10) 

Anilin: 4-Trifiuormethy!anilin, ^-Ketoester: 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt; 2,3-Pentandion-3-N-(4-triHuornnethylphenyl)hydrazon; Fp. 120'C 

w 

Beispiel G11) 

Anilin: 3,5-Bis-triftuornnethyI-anilin, ;3-Ketoester: 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt: 2,3-Pentandion-3-N-(3,5-bis-trifluornnothylphcnyl)hydrazon 
15 Fp zicht sich von 110 bis 160*C. 

BcisptG i 012) 

Anitin: 4-Cyciohoxylanilin, /3-Ketoostcr: 2-EthylacotGSSigsaureethylestor 
20 Endprodukt: 2,3-Pontandion-3-N-(4-cycIohexy!phenyl)hydrazcin; Fp. 107'C 

H. Dorrtellung von 2-Acetyiindol-Dorivaten durcfi saure Cyclisierung von 
Phenylhydrazonen (G.) 

{nnodifizierte Synthese nach Rajur et a!.. Synthetic Connmun. (1992) 22 421 - 428} 

25 

Allgenneine Synthesevorschrift: 

0,02 Mol eines Pht nyihydrazons (siehe G) v^erden in 70 nnl Trifluorcssigsaure geiost, nnit einigen 
Trctpfen Trifluornnethansulfonsaure versetzt und 5-10 Stunden am Rijckflufikuhler gekocht, und der 
30 RcaktiC'nsfortschritt wird dunnschichtchronnatografisch verfolgt. Man destilliert das Losungsmittel ab, ver- 
setzt den zumeist dunklen Ruckstand nnit Wasser und filtriert den kristallinen Niederschlag ab. 

Beispiel Hi: 

35 2-Acttyl-5-chlor-3-methylindol; Fp. 172 - 176'G. 

Beispiel 112: 

2-Acetyl-5-chlor-3-phenylindol; Fp. 124*0. 

40 

OolspicI fi3' 

2-Acetyl-4,6-dichlor-3-nnethylindol; Fp. 178"C (aus wenig Ethanol) 
-js Beispiel H4: 

2-Acctyl-5./-(li(:liloi- J'rrH.Mftyliridoi, Fp. - 108*1':, 

2'Acetvl-4,5.6-trirhlfu-:^-rnf^thylin(1ol; lang yo/ogerKT h[. 188 - 202 " G 
Roispiel HG: 

2'Acotyl^5-i?Opropvl-3-iTiolhvIindr^l; Fp. 174 - 177' f.^ 
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Beispiel H7: 

2-Acetyl-5-benzoyl-3-nnethylindol; Fp. 158 - 164*C. 
5 Beispiel H8: 

2-Acetyl-3,5-dimethylindol wurde ohne Isolierung in 1-Steliung methyliert 
Beispiel H9: 

w 

2-Acetyl-3,4.6-trimethylindoI; Fp. ab 156'C 
Beispiel H10: 

/5 2-Acctyl-5-triftuormethyl-3-methylindoli Fp. ab 246 -C 
Beispiel H11; 

2-Acctyl-5-cycIohc>;yl-3-nncthylindoi; Fp. ab 209 - 212'C 
Beispiel H12: 

2-Acety!-5-trifluornnethyl-3-methylindol; Fp. ab 31 4 "C 

25 I. Darstellung von lndol-2-carbonsaure-Derivaten aus 2-Acetylindol-Derivaten 

Atlgerneine Synthesevorschrift: 

Zu einer Losung aus 12,5 g (0,314 Mol) Natriumhydroxid in 120 nnl Wasser tropft man unter 
30 Beibehaltung einer Reaktionstemperatur zwischen 0 und - 5°C langsam 12,5 g {0,079 Mot) Bronn, versetzt 
anschliefiend mit 100 nnl gekuhltem Dioxan (14*C). 

Die Losung tropft fnan nun langsam u einer gekuhlten Losung aus 0,0242 Mol des 2-AcetylindoIs so 
zu, dafi die Reaktionstemperatur zwisc:hen 10 und 15 'C gehalten wird. 

Man ruhrt weitere 4 Stunden bei 15 - 20 'C, versetzt sodann mit einer Losung aus 0,033 Mol 
35 Natriumsulfit in 40 ml Wasser. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten am RuckfluBkuhler gekocht und nach 
Abkuhlen auf etwa 60 ° C mit ca. 30 - 40 ml cone HCl versetzt, Nach Kuhlung im Eisbad filtriert man die 
Knstalle ab. 

Beispiel 1/1): 

5<;hlof-1.3^dirinpthv'indo!-2-carbor)saiirn. Fp 244 - 247 ' r 
Beispiel !/2): 

45 5,7-Dichlor-1,3-dimothylindol-2-caibonsaure, Fp. 228 - 232° C. 

Beispiel 13): 

4/^[)l^hi^u-1 ,3■dl^n-thvllnd(■.^-2-^:il[-fl■■:iurf^ Tj-^ C 
Betppiei L4): 

5-Ch!or-l-mGthyi-3-phenylindol-2-carbonsaure, Fp. 218 - 220 'C, 



Roi^piol l '5); 



EP 0 639 573 A1 



Boispiel 1/6): 

5-Ben2oyl-1-methy!-1,3-dimethylindot-2-carbonsaure, Fp. 238 - 240 'C. 

5 Sonstige Vorstufen 

Sonstige Vorstufen 1 : 

3-lsopropyl-5-methoxyindol-2-carbonsaureethylester 
10 Man setzt 0,01 Mol 4-Methoxyphenylhydrazin Hydrochlorid mit 4-Methyl-2-ketovaleriansaureethy!ester in 
siedendem wasserfreiem Ethanol um (Kochdauer: 18 Stunden), dann wird das Losungsmittel verdampft, 
sodann versetzt man mit Wasser, extrahiert mit Essigestcr. wascht die organische Phase mit waBriger 
KochsalzlGsung, trocknet und destilliert das Losungsmittel ab. Umkristallisiercn aus n-Heptan. Farblose 
KristailG. Fp. 83 - 90 ' C 

75 

Sonstige Vorstufen 2; {Ullmann-Arylierung am Indol): 

Fine Mischung aus 0.015 Mol lndoI-2-carbonsaure, 50 ml wasserfreiem Dimethylformamtd, 0,0165 Mol 
Brombenzol. 0,5 g Cu(ll)oxid und 0.032 Mo! KOH wird unter ROhren unter Argonatmosphare 5 Stunden am 
20 RuckfluBkuhler gekoctit Man gieBt die dunkle Suspension in Eiswasser, ruhrt 30 Minuten, filtriert durch eine 
Klarschicht Oder cine Schicht Aktivkohle und bohandelt das Filtrat nochrnals mit Aktivkohle. Nach Filtration 
iinrf AriHifi^iori inri niit ( ODC. HC! Buf pH 1 - 2 wi''d ciio gow'jnschte SsuTo ausgofallt, filtriert mehrmalc mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. 

25 Sonstige Vorstufen 2 a) 5-Methoxy-l-phenylindo!-2-carbonsaure; Farblose Krrstalle, Fp. 194 - 197"C 

Pharmakologische Daten 

inhibition des Na''/H^-E>:changers von Kaninchenerythrocyten 

30 

WeiBe Neuseeland-Kaninchen (Ivanovas) erhielten eine Standard-Diat mit 2% Cholesterin fur sechs 
Wochen, um den Na^/H+-Austausch zu aklivleren und so den Na'^-lnflux in die Erythrocyten via Na^/H+- 
Austausch flammenphotometrisch bestimmen zu konnen. Das Blut wurde den Ohrarterien entnommen und 
durch 25 IE Kalium-Heparin ungerinnbar gemacht. Ein Tail jeder Probe wurde eur Doppelbestimmung des 

35 Hamalokrits durch Zentrifugiercn bcnutzt. Aliquots von jeweils 100 ul dienten zur Messung des Na+- 
Ausgangsgehalts der Erythrocyten. 

Um den Amiloriri-St- nsitiven Natrium-Influx zu bestimmen, wurden 100 ul jeder Blutprobe in jeweils 5 ml 
eines hyperosrTiolaren salz-Sucroso-Mediurns (mmtji'l: 140 NaCI, 3 KCI, 150 Sucrose, 0,1 Ouabain, 20 Tris- 
hydroxymethytaminomcthan) bei pH 7,4 und 37 'C inkubtert. Die Erythrocyten wurden danach dreimal mit 

40 eiskalter MgCb-Ouabain-Losung (mmol/l: 112 MgCb, 0,1 Ouabain) gewaschen und in 2,0 ml destilliertem 
WatiscT fiamolysicrt D(. r intrazcllularo NatriMmqchalt wurdo tiammcnphotometrisch bcstimmt. 

Der Na^ -Nettoinflu< wurde aus der Dilferenz zwischen Natrium-Ausgangswerten und dem Natriumge- 
halt der Erythrocyten nach Inkubation errechnet. Dor Amilorid-hemmbare Natrium-Influx ergab sich aus der 
Difforenz des Natriumgehalts der Erythrocyten nach Inkubation mit und ohno Amilorid 3 x 10~* mo!/l. Auf 

45 diese Weise wurde auch bei den erfindungsgemaBen Verbindungen verfahron. 
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Ergebnisse 



Inhibition des Na^/H^-Exchangers: 


Beispiel 


ICso mol/l 


52 


4 < 10-8 


53 


5 < 10-^ 


54 


2 X 10-^ 


61 


3 / 10-7 


69 


5 ^ 10-8 


86 


3 ^ 10-8 


104 


2 < 10-7 


106 


5 > 10-^ 



Patentanspruche 

1. Benzokondensierte 5-Ringheterocyclen der Formel 1 




(I). 



R(5) 

worin bedeuten: 
X N, CR{6), 

Y SaiJorstoff, S, NR(7), 

A, B gcrricinsam otno Bindurtg 
Oder 

beide Wasseirstoff, sofern gleichzeitig X gleich CR(6) und Y gleich NR(7) sind, 
ciner der Substituenten n(1) bis R(6) einc -CO-N C(NH2)?-Gruppe. die jewcils anderen Subslltuenten 
R(1) bis n(6) 

vVassf.Mstoff, r-, C\, Br, 1, (Gi -C^ )-Aikyi, 
tiis .'u zwci :icr andorcn Substituenten R(l) his R{G) 

CN, NO;, N.. (C,-Ci)-Afky!oxy, Cf 3, 
his /(J oinofT) dor anderen Suhstituonton 

n Null bis 10, 

wobei die Alkylenkctte -Cr,H2n- goradkottig oder verzweigt ist und wobei ein C-Atorn durch 
cm Sauorstoff- Oder S-Atom Oder durch ein N-Atom crsctzt sein kann, 
R(8) Wassprstoff. (C-CU-Alkenyl, (C:i-C' o)-Cyoioalkyl, 

das unsubstituicrt odcr durcti 1 t^is 4 Mothvkjruppen dder cmc OH-Gruppe substitu- 
tcrt li-.t, (mK'i ;MMf; Etftv'lef'vjnippt; -CH ■- C\\- ■ .Titf ia!t( mi katu). iiml worin *mih; MrKiyl(;n(jrijp- 
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unsubstituiert oder substituiert durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 

bestehend aus F, CI, Br. I. CF3. CH3-S(0),-. 
s NulM.2, 

R(9)-Wy-, 
R(9) H, Methyl. Ethyl, 
W gleich Sauerstoff, NR{10). 

R(10) H, Methyl, 
y Null, 1, 

CrT>F2m> 1 . 

m 1 bis 3, 

1- Oder 2-Naphthyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Z -CO-, -CH2*, -[CR(11)(0H)V 

q 1.2,3. 
R(11) H. Methyl. 

Sauerstolf, -NR(12)-, 
R{12) H. Methyl. 

-S(0)s-. 
s Null. 1, 2, 

-S02-NR(13)-. 
R(13) H, (Ci-CO-AlkyI, 

R(7) Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (C2-Cio}-Alkenyl, R{8)-C,H2n-, 

^^>..:'^ j^^rr-^<n r~il-i^t r-n-l-rz-M itio/^h l /O r 1 1" H ri 1 1 h CI Q^ll^O 

Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB darin bedeuten: 
X CR(6). N, 

Y NR{7), 

A, B gemeinsam Ciine Bindung 
Oder 

betde Wasserstoff, sofern gleichzeitig X gleich CR(6) und Y gleich NR(7) sind, 
und die Reste R{1) bis R(7) die angegcbene Bedeutung besitzen. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 darin bedeuten: 
X CR(6), N. Y NR{7), 

A, B gemeinsann eine Bindung 
Oder 

beide Wasserstoff, solern gleichzeitig X gleich CR(6) und Y gleich NR(7) sind. 
einer der Substituenten R(1) bis R(6) oine -CO-N - C(NH2)2-Gruppe. und die jeweils andercn 
Substituenten R(l) bis R(6) 

Wasserstoff, F, CI, Br, I, (Ci -Ce^Alkyl, 
bis zu zwei der anderen Substituenten R(1) bis R(6) 

Cr.. (Ci-Cd)-Alkylo>:y, 
bis zu einem dei anderen Substituenten R(1) bis R(6) ON. NO2. N3, R(8)-GnHo„-Z-, 

n Null bis 4, wobei die Alkylenkette -CnH2,- geradkettig oder verzweigt sein kann und ein C- 

Atom durch ein Sauerstoff oder S-Atom oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann. 
R(B) Wasserstoff, (Ci^-C^ )-Alkcnyl. {Cs-Cal-Cycloalkyl, 

das uiv.Hibstituictt ist ode: durrh 1 - ?. Mothylgruppcn oder emo OH-Gruppe substitu- 
Hirt. und worm eino Mothylongrufipo durch ei[i Sauerstoff- oder S-Atom ocier durcli N- 
AtOfTt crsotzt ?,o\n kanfi, 
T'lienyl. 

das unrubstituicrt i^A c-dof ^uty::t!tu[o-t fPit 1 bis Substitnonten ausgewahit aus rioi 

Ciruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CP,, CH.rS(O),- 
s Null, 1. 2. 

R(9)-W-.- 
R(9) H, Methyl, Ethyl, 
W Sauerstoff. NR(10), 

n; IO1 n Mnfhv! 
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m 1 bis 3, 

Pyndyt, Chinolyl, Isochinolyl 
Z -CO-, -CH:-, Sauerstoff. -NR(12)-, 

R(12) H. Methyl, 

-S(0)3-, 
s Null, 1,2, 

-S02-NR{13)-, 
R(13) H. {Ci-C4)-Alkyl, 

R(7) Wasserstoff. (Ci-a)-Aikyl, (C:.-C4)-AIkenyl, R(8)-CnH2n-. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG darin bedeuten: 
X CR(6), 
Y NR(7), 

A, B gemeinsam eine Bmdung 
Oder 

beide Wasserstoff, soforn gleichzeitig X gleich CR{6) und Y gleich NR(7) sind. 
und R(1)-C0-N=-- C(NH2)r 

und die jeweits anderen Substituenten R(2) bis R(6) 

Wasserstoff. F, CI. Br, 
bis zu zwei der Substituenten R(2) bis R(6) 

CF3. (Ci-C2)-Alkyloxy, 

R{8)-CnH,n-Z-, 

n Null. 1,2, 

wobei die Alkylenkette -Cr,H2n- geradkettig oder verzweigt ist und wobei ein C-Atom durcfi 

em Sauerstoff- oder S-Atom Oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann, 
R{8) Wasserstoff, Phenyl, 

das unsubstitLiiert ist oder substituiert mit 1 bis 3 Substituenten ausgew;ihlt aus der 

Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, CH3-S(0)s-, 
s Null, 2, 

R(9)-Wy-, 
R(9) H, Methyl, 
W Sauerstoff, 
y Null. 1, 

Pyridyl, Chinolyl. isochinolyl. 
Z -CO-, -CH:.-. -S(0),-. Sauerstoff. 

s Null. 1,2, 

und 

R{7) (Ci-CG)-Alkyl. (C3-C0-AIkenyl, R(8)-C,H?n-. 

Vorbindung Jer Foirnfn ! :iarh Ait'^prDrh 1. liaduich fjekonnzoichnet. MafI sio ausgcY/ahIt \z\ aus der 
Gruppe bestehend aus 

5-ChIor-1-nnethyl-2-indolylcarbony!-guanidin-hydrochlorid, 

r)-Chtor-1-ethyl-2-indoly!carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 

3-Chlor- 1 -mejthyl-2-indotvlcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 

:V5-Dichlor-1-mothyF2-irdolylc:arbonYl-guanidin-hydrochiond, 

'3-Fluor-1-rnethyI-2-indolvl':arbony!-guanidin-hydrochlorid, 

■J-Chlor-S-flui'jr- 1 -mothvl-2'tndolvlcarhonvl-guantdin-fTydrochlorid, 

l,G-Dichlof-l ,3-dirnt:!tlivl-2 ni(i')lylcarbo!iyl-guanidiEi-hydrr'(:tilorid, 

.?-Phonoxy-1 -phonylindol- Vcarbonsauroguanidid MothansuIfonsanrosaL', 

2-Chlor-1 -phony lind()P3-(":arbonsaufoguanidid Methansulfonsaurcsalz. 

1-Methylindolin-2-carbonsaure-guanidid-hydrochlorid, 

S- Fluor- l-nnethytindolin-2-carbonsaure-guanidid-hydTOchlor id 

Vcrfahrcn zur Hcrstcllung oinor Vorhindung dci Forme! 1 nach Anspruch I, dadurch gokonn/r-irhiiot. 
Vr:thni':1UM(] I Ir: I <a"ir ! M 
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5 



10 




(II) 



worin ciner der Substituentcn R{1)' bis R(5)' eine -CO-L -Gruppe bedeutet und L tur eine leicht 
15 nucleophil substituierbare leaving group steht. und die joweils anderen Substituentcn R(1)' bis R(5)' die 
angegebene Bedeutung besit.:en, 

mit Guanidin untor Bitdung der in Formal I angegebenen Acylguanidingruppe, 

-CO-N = C{NH?}?, 

umsetzt, 

20 und daB man gegebonenfalls in das pharmazeutisch vertragliche Salz uberfuhrt. 

7. Vorwendung etner verDindung i nach Ansprucrt i /ur HuibLeDuiKj e-ines medikaments zur Bchandlung 
von Arrhylhmien. 

25 8. Methode zum Behandeln von Arrhythmien, dadurch gekonnzeichnet, daB man eine wirksame Menge 
ciner Verbmdung I nach Anspruch 1 mit don ubiichen Zusatzstoffen votsetzt und in einer geeigneten 
Darreichungsform verabreicht, 

9. Verwendung emer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hetsteliung eines Medikaments zur Behandlung 
30 odor Prophyla>e des Herzinfarktes. 

10. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung cines Medikaments zur Behandlung 
Oder Prophyla-e der Angina Pectoris. 

35 11. Verwendung emer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung cines Medikaments zur Behandlung 
Oder Prophy!a- e von ischamischen i^ustanden des Herzens. 

12. Verwendung emer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung 
Oder Prophyla^e von ischamischen Zustanden des peripheron und zentraten rslen/ensystems und des 

^0 Schlaganfalls. 

13. Verwendung emer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung 
Oder Prophyla^e von ischamischen Zustanden peripherer Organe und GliedmaBen. 

14. Verwendung (^ner Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikiments zur Behandlung 

von S:hocl^ zu' .trindc^n 

15. Vcr\v<: ndung ( inor Voihindunt] I nach Anspruch 1 zur Hr rsldtung nnos M- cjikamnnts zum Ijnsatz hei 
chiruigischon c)peratiO[ien und ( )rQantransf)!antatiorien 

16. Vorwendung ..-iner Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Med'kaments zur Konservu;- 
rung und Lagcrung von Transplantaten fur chirurgische MaBnahmcn 

17. Verwendung '.'iner Verbindung 1 nach Anspruch I zur hlorstellung eines Medikaments zur Behandlung 
vnn H.rankheiton, hoi denon die Zollproliferation eine ptimare nder sekundaro Ursache darstcllt, und 
' ^rnit ihrt; Vri wuriiinii^j Antuitl it rLPi^klerotika, Mittcl gf^gc^n i)i<it -ctKiMiu Kitkt >rM[ tlikatiui i-.m (, Kitjb-cr- 
L-rr;nkMnr-)r:r-i ji|:r,M;-rh'-* f ■ r k r n nki ] n (^on ^A'K^ I uriMrMifthf.'^-c, I . ■tu-'rfihrnrr. ,-„-jr.r rjiorcnfil^rorr:, rrt -r-tatari 
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18. Verwendung einer Verbindung 1 nach Anspruch I zur Herstellung eines wissenschaftliches Tools zur 
Inhibition des NaVH+-Exchangers. zur Diagnose der Hypcrtonie und proliferativer Erkrankungen. 

19. Heilmittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung t nach Anspruch 1. 



40 
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Bemerkung: Obwohl Anspruch 8 
sich auf ein Vcrfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers 
(Diagnostizierverf ahren, das am menschlichen/ 
ticrischen Korper vorgenommen wirdj 
bezieht (Art. 52{4)EPU), wurde die 
Recherche durchgefuhrt und griindete sich auf 
die angefiihrten Wirkungen der Verbindungen 



